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Antitumor effect induced by tumor cells
transfected with B7 and interferon γ.









 腫瘍細胞に対する宿主の免疫応答を誘導するために, co-stimulatory factorであるB7 (B7-1
 /BB1, CD80; 以下B7) の遺伝子を腫瘍細胞に導入 してワクチンとして用いる方法が報告されて
 いるが, この B7 導入腫瘍細胞に interferon γ(IFN一γ) の遺伝子を付加的に導入することによ
 り腫瘍ワクチ ンと しての効果を高めることができるかにっ いて検討 した。
 B7 遺伝子導入の効果を追試するために, BALB/c マウス由来 fibrosarcoma である MethA に
 B7 を導入して B7 高発現株 (B7/MethA) を作成し, マウスに皮下接種したところ, 親株
 MethA は全例発育したが, B7/Me七hA は二週間以内に全例マウスによって拒絶された。 この拒
 絶したマウスは rechallenge した MethA をも拒絶した。 次に低免疫原性腫瘍の colon26
 adenocarcinomaにB7 を導入し (B7/colon26), 同様の実験を行ったところ, B7 遺伝子導入に
 よる抗腫瘍効果は認められなかった。 MethA と colon26 の系を比較したところ, colon26 の
 ma-jor histocompatibili七y complex (MHC) class Iの発現低下が認められた。 そこで colon26
 およびB7/colon26 に IFN一γ の遺伝子を retroviral vector を用いて導入 し, IFN一γ/colon26,
 IFN一γ/B7/colon26 を作成した。 IFN一γ/colon26 および IFN一γ/B7/colon26 では親株に対 し'て
 MHC class Iの発現増強が認められた。
 これらの transfectant をマウスに皮下接種したところ, IFN一γ/B7/colon26 では colon26,
 B7/colon26 に比して 七umorigenesis の低下が認められた。 また, 治療実験として, 親株
 colon26 を5×104個皮下接種 したマウスにマイ トマイ シン処理 したこれら 七ransfectant を腫瘍
 接種第3日より一週間毎に3回5x106個ずつ腹腔内投与したところ, colon26, B7/colon26 お
 よび contro1 の PBS を投与した群はすべてのマウスに腫瘍が形成されたが, IFN一γ/colon26,
 IFN一γ/B7/colon26 を投与 した群ではいずれも tumor-free のマウスがみられた。 特に IFN一γ/
 B7/colon26 の投与は有意に親株 colon26 の生着を抑えた。
 in vitro の系では, naive なマウスの splenocyte を上記 transfectant と共培養しても killer
 ce11 は誘導できなかったが, IFN一γ/B7/colon26 で免疫したマウスの splenocyte を用いたとこ
 ろ, IFN一γ/B7/colon26との共培養により腫瘍特異的な killer ce11 を誘導することができた。





 た新しい治療法が開発されてきている。 癌の遺伝子治療の分野においては, 癌細胞にサイ トカイ
 ンや接着分子の遺伝子を導入して発現させ, 不応答状態に陥っている宿主の免疫細胞を活性化さ
 せようとする試みが多数報告されている。 著者はこのいわゆる 「癌ワクチン」 に着目 し, マウス
 の腫瘍細胞の系を用いて, サイ トカインと接着分子の遺伝子を同時に導入することにより抗腫瘍
 効果をより効率的に誘導する方法について検討 した。
 著者が選択した遺伝子は co-stimulatory factor である接着分子 B7 (B7-1/BB1, CD80) と
 細胞性免疫において重要な役割を担う interferon γ (IFN一γ) である。 著者はまず, 主要組織
 適合抗原複合体 (MHC) class Iの発現低下が認められる低免疫原性のマウス大腸腫瘍 colon26
 に対 して B7 または IFN一γの遺伝子をどちらか単独, あるいは双方同時に導入した。 遺伝子導
 入の方法としては電気穿孔法 (electroporation) またはレトロウイルスベクターを用いた。 こ
 れらの遺伝子導入腫瘍細胞をマウスに皮下接種 し, 腫瘍形成能を比較したところ, B7 と IFN一γ
 を同時に導入した腫瘍群 (IFN一γ/B7/colon26) で腫瘍発育の遅延が認められた。 また, 親株の
 colon26 を接種 したマウスに, マイ トマイシン処理で増殖能のみを不活化した遺伝子導入腫瘍細
 胞を腹腔内接種 し, 「腫瘍ワクチン」 としての効果を検討した実験では, IFN一γ/B7/colon26 を
 投与 した群で有意に親株の生着を妨げた。
 IFN一γは Th1 サイ トカイ ンと して宿主の細胞性免疫の成立に大きく寄与するが, その機序と
 しては癌細胞の MHC の発現を高めることが一因として報告されている。 一方, B7 は丁細胞上
 の CD28 分子に結合 して丁細胞受容体を介する信号と相まって丁細胞を活性化させる働きをも
 つ。 従って, B7 と IFN一γを同時に遺伝子導入した腫瘍細胞は, 高い MHC 発現と B7 の共発現
 により生体内で抗原提示細胞として働き, 宿主に抗腫瘍効果をもたらした ものと考え られる。 B7
 と IFN一γを同時に腫瘍細胞に遺伝子導入 して腫瘍ワクチンと して用いたという報告はこ れまで
 にな く, 本論文は独創性という点においても十分学位に値するものと考えられる。
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